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PERAN SISTEM IMUN TERHADAP TERJADINYA PNEUMONIA
TERKAIT STROKE

THE ROLE OF IMMUNE SYSTEM ON THE OCCURRENCE OF STROKE-
ASSOCIATED PNEUMONIA

Al Rasyid*

ABSTRACT

Stroke associated pneumonia (SAP) is one of the medical complication which associated with high mortality rate.
Several studies conclude two factors involve significantly in pathophysiology of SAP, one of which is immunodepression
state. Immunodepression occurs by 3 main pathways, symphathetic system activation, parasymphathetic system activation,
and HPA (hypothalamus-pituitary-adrenal) axis activation. Simultaneously, they induce proinflammatory response
suppression and immune cells alternation, which lead to an infection like pneumonia. Therefore, establishing an effective
immunomodulation therapy could be one of the main focus in comprehensive stroke management s future studies.
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ABSTRAK

Komplikasi pneumonia terkait stroke menjadi salah satu faktor penyebab mortalitas tertinggi. Studi-studi
menyimpulkan bahwa ada dua faktor yang berperan pada patofisiologi pneumonia, salah satunya adalah imunodepresi
terkait stroke. Imunodepresi terjadi melalui 3 jaras, yaitu aktivitas simpatis, aktivitas parasimpatis, dan aksis hipotalamus-
pituitari-adrenal. Secara simultan, ketiganya menekan respons proinflamasi dan mengubah sel-sel imun sehingga pneumonia
dapat mudah terjadi. Pembuatan terapi imunomodulasi yang dapat mencegah infeksi namun tidak memperburuk kondisi
iskemia dapat menjadi fokus studi penanganan stroke komprehensif di masa datang.

Kata kunci: Imunodepresi, pneumonia terkait stroke
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PENDAHULUAN

Stroke menjadi penyebab utama kematian dan
kecacatan tertinggi di dunia. Salah satu penyebabnya
adalah terjadinya berbagai komplikasi medis dan
neurologis pascaserangan stroke seperti pneumonia.
Pneumonia terjadi pada 10% pasien stroke yang
mendapat perawatan di rumah sakit, terutama pada 3
hari pascaserangan stroke." Bahkan, di beberapa studi,
insiden pneumonia terkait stroke/stroke-associated
pneumonia (SAP) mencapai 40%.! Pneumonia menjadi
penyebab 35% kematian dalam rentang waktu 30 hari
sejak awitan stroke. Angka kematian pasien stroke
dengan pneumonia ternyata tiga kali lebih tinggi
dibandingkan tanpa komplikasi pneumonia.’? Selain
meningkatkan angka mortalitas, pneumonia turut
menyebabkan peningkatan biaya perawatan, lama
rawat, serta luaran lebih buruk pada penyintas stroke.!
Terlebih, belum tersedianya terapi yang efektif dalam
melawan infeksi yang terjadi mendorong pemahaman
komprehensif terhadap komplikasi ini.

Berbagai teori telah diuji untuk mengetahui
patofisiologi pneumonia terkait stroke. Teori yang
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telah lama dipercaya di kalangan klinisi ialah pneumonia
timbul setelah terjadinya aspirasi sekret mulut atau
sisa makanan, sebuah fenomena yang umum terjadi
karena pasien mengalami disfagia pascastroke/post-
stroke dysphagia (PSD).> Tidak mengherankan bila
risiko pneumonia pada pasien dengan PSD meningkat
signifikan, yaitu berkisar tiga hingga sebelas kali lipat
dibandingkan pasien tanpa gejala disfagia.* Namun,
disfagia maupun aspirasi tidak dapat menjelaskan
insiden SAP yang tinggi. Terlebih, aspirasi dapat
pula terjadi pada individu sehat tanpa mengakibatkan
pneumonia.’ Paradigma terbaru menyimpulkan adanya
peran sistem imun berupa overaktivitas simpatis
Kondisi
imunodepresi yang terjadi dipercaya memiliki peran

dan jaras hipotalamus-hipofisis-adrenal.’
kunci dalam infeksi bakteri yang terjadi. Oleh karena
itu, pemahaman yang lebih baik terhadap patofisiologi
pada otak dan perifer pascastroke dapat mendorong
pengembangan terapi untuk menurunkan mortalitas dan
morbiditas serta memperbaiki luaran klinis.

Tulisan ini akan membahas pneumonia

terkait stroke, terutama aspek imunologi mekanisme
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pneumonia terkait stroke dan modalitas terapi
yang dapat dipertimbangkan. Diharapkan, klinisi
menyadari potensi intervensi yang menyasar sistem
imun dalam melawan komplikasi infeksi pascastroke.

PEMBAHASAN
Definisi dan Insiden Pneumonia Terkait Stroke

Pneumonia pascastroke, atau pneumonia terkait
stroke/SAP, adalah pneumonia yang timbul minimal
setelah 72 jam pascaperawatan di rumah sakit pada
pasien pascaserangan stroke.® Selanjutnya, studi
Teramoto dkk, membagi pneumonia pascastroke
berdasarkan waktu, yaitu akut (timbul dalam 1 bulan
setelah awitan stroke) dan kronik (>1 bulan setelah
awitan stroke).” Umumnya, berbagai studi memakai
kriteria center of disease control and prevention
(CDC) terkait definisi pneumonia nosokomial ini.
Melalui kriteria CDC, healthcare pneumonia dibagi
menjadi 3, yaitu pneumonia yang terbukti klinis,
pneumonia dengan patogen umum, serta pneumonia
pada pasien imunokompromi.®

Menurut studi Hannawi dkk, pasien yang
dirawat di neurological intensive care unit (NICU)
memiliki insiden pneumonia pascaaspirasi berkisar
antara 4,1-56,6% sedangkan di unit stroke sebesar
3,9-44%.° Walau sulit dilakukan perbandingan
karena studi-studi yang dilakukan bersifat heterogen,
namun satu hal yang dapat disimpulkan adalah
insiden pneumonia pascastroke lebih tinggi pada
ruang intensif, seperti NICU, dibandingkan di unit
stroke atau ruang rawat akut. Hal ini dibuktikan
oleh metaanalisis Westendorp WF dkk, di tahun
2011." Beberapa hal yang mendasari hal ini antara
lain efek komorbid penyakit yang lebih berat, efek
pemasangan ventilasi mekanik, maupun derajat
stroke yang umumnya lebih berat pada pasien di unit
perawatan Kritis.

Patofisiologi Pneumonia Terkait Stroke

Pneumonia terkait stroke, secara patofisiologi,
terjadi akibat 2 faktor yang terjadi secara simultan,
yaitu aspirasi dan imunodepresi terkait stroke
melalui serangkaian jaras humoral dan neural. Pada
bagian ini, akan dibahas mendalam terkait dua faktor
tersebut.
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Teori Aspirasi Klasik

Sejak lama, SAP dipandang sebagai fenomena
yang terjadi setelah aspirasi dan penurunan fungsi
menelan (disfagia). Disfagia maupun aspirasi
yang terjadi berkaitan dengan hal-hal yang umum
dijumpai pada pasien stroke, seperti menurunnya
tingkat kesadaran, pemakaian ventilator, posisi
tubuh tertentu yang meningkatkan risiko aspirasi,
dan imobilisasi dalam jangka waktu lama.!' Namun,
disparitas kasus pneumonia antara populasi pasien
stroke dibandingkan populasi pasien dengan disfagia

saja mengundang tanda tanya besar.

Beberapa studi mencoba menganalisis hal
tersebut dari aspek biomolekuler. Menurut studi
Arai dkk, gangguan fungsi menelan pada pasien
stroke berkaitan dengan transmisi neurotransmiter
dopamin yang inadekuat.'? Sebuah uji eksperimental
membuktikan bahwa blokade reseptor dopamine
D, menyebabkan penghambatan refleks menelan
dan penurunan sekresi substansi P oleh nervus
glosofaringeal pada organ-organ tubuh.!* Studi lain
menyatakan bahwa sputum pasien yang mengalami
pneumonia aspirasi memiliki kadar substansi P
yang rendah, sementara itu pasien pascastroke yang
telah mengalami resolusi aspirasi memiliki kadar
substansi P serum yang meningkat.'>!* Teori lain
menyatakan bahwa pada pasien stroke, ditemukan
adanya perubahan flora normal di mulut sehingga
meningkatkan risiko pneumonia. Beberapa spesies
bakteri gram negatif ditemukan pada sputum pasien
pascastroke, antara lain Klebsiella pneumoniae,
cloacae, dan

Escherichia coli, Enterobacter

Pseudomonas aeruginosa.

Walau demikian, teori ini belum mampu
sepenuhnya menjawab pertanyaan mengapa insiden
pneumonia pada populasi yang mengalami stroke
lebih tinggi dibanding pasien yang mengalami
disfagia maupun penurunan kesadaran saja. Terlebih,
frekuensi aspirasi pada individu sehat tidak jauh
berbeda dengan pasien stroke.’

Teori Imunodepresi

Stroke, khususnya tipe iskemik, menyebabkan
insufiensi aliran darah ke jaringan otak. Ketika
aliran darah mengalami stagnasi, sel-sel otak yang
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sangat aktif mengalami kekurangan dua hal untuk
kelangsungan hidupnya: nutrien dan oksigen.
Tentu saja, bila hal ini terjadi dalam jangka waktu
tertentu berakibat pada apoptosis (kematian sel)
dan kerusakan jaringan. Kedua hal ini selanjutnya
mengaktivasi respons inflamasi pada jaringan otak
via berbagai signaling pathway, salah satunya via
damage-associated molecular patterns (DAMP).
Rangkaian respons inflamasi ini mengakibatkan
beberapa perubahan di tingkat jaringan, misalnya
ekspresi molekul adhesi berlebihan dan peningkatan
sawar darah otak. Inflamasi lokal dan difus hebat ini
dapat memicu reaksi kontraregulasi oleh tubuh untuk
mencegah kerusakan lebih lanjut, respons inflamasi
awal maupun reaksi autoimun yang berpotensi
terjadi. Mekanisme ini disebut sebagai imunodepresi
pascastroke.!’ Studi-studi lanjutan menyimpulkan
bahwa kondisi imunodepresi ini terjadi melalui 3
cara, yaitu aktivasi sistem simpatis, aktivasi sistem
parasimpatis, dan aktivasi jaras hipotalamus-
hipofisis-adrenal.'®!” Dampaknya, terjadi pelemahan
sistem imun, seperti apoptosis limfosit, pergesaran
(shifting) sel T-helper (Th)-1 ke Th2, bakteremia
spontan, dan infeksi pascaserangan stroke.'® Kondisi
ini dikenal dengan istilah imunodepresi terkait
stroke (stroke-induced immunodepression). Hal ini
akan dibahas lebih mendalam pada pembahasan
selanjutnya.

Saat kondisi iskemia, sel otak yang telah
rusak memicu respons imun adaptif. Respons ini
selanjutnya membentuk suatu reaksi autoimun dalam
sirkulasi sistem saraf pusat. Reaksi autoimun yang
tidak terkontrol tidak hanya merusak debris dan
sel yang telah mati, namun juga menyerang sel-
sel yang sehat. Oleh karena itu, tubuh membentuk
kondisi imunodepresi untuk mencegah kerusakan
lebih lanjut jaringan otak pascaiskemik.' Melalui
aktivitas lokal sitokin-sitokin proinflamatorik, saraf
pusat merangsang terjadinya respons antiinflamasi
sebagai mekanisme counter-regulatory sehingga
tercipta keadaan homeostasis. Sistem imun yang
telah dilemahkan meningkatkan kerentanan terhadap
infeksi, baik dari flora normal atau bakteri asing.?
Salah satu manifestasi infeksi yang umum terjadi
adalah pneumonia.

Secara sederhana, patofisiologi SAP yang
melibatkan kedua teori diatas terangkum dalam
Gambear 1.

Stroke-induced Immunodepression

Sistem saraf dan sistem imun berhubungan
satu sama lain untuk mempertahankan kondisi
homeostasis.?! Pada cedera otak berat, seperti stroke,
keseimbangan di antara keduanya menjadi terganggu.
Jejas seluler menyebabkan infiltrasi sel-sel inflamasi
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Gambar 1. Patofisiologi Stroke Associated Pneumonia®
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ke dalam jaringan otak, untuk membuang debris
serta memulai perbaikan jaringan. Namun, di sisi
lain, inflamasi dapat mendorong perluasan lesi stroke
dan memperburuk defisit neurologis yang sudah ada.
Dengan kata lain, apabila dilakukan inhibisi respons
imun pada fase akut stroke, maka meluasnya jejas
(injury) pada otak dapat dicegah.?!

Cedera pada otak dapat mengubah derajat
fungsional sistem imun, dari semula bersifat
imunokompeten menjadi imunodepresi sebagai
mekanisme kontraregulasi. Menurut beberapa teori,
stroke-induced  immunodepression ~ merupakan
bagian dari respons adaptif terhadap cedera otak,
otak terhambat

serta reaksi autoimun dengan neuroantigen dapat

sehingga proses inflamasi di
diminimalisasi.!”?> Beberapa perubahan yang dapat
ditemui pada fase akut antara lain dengan limfopenia,
penurunan kadar sitokin proinflamatorik, disfungsi
monosit dan limfosit, serta atrofi pada beberapa
organ-organ limfoid.?!

Beberapa studi telah mempelajari fenomena
respons imun di tingkat selular stroke iskemik. Sel T
sebagai komponen utama imunitas seluler mengalami
down-regulation melalui berbagai cara. Studi Heusler
dkk, memperlihatkan adanya gangguan respons sel
T dan penurunan kadar limfosit di perifer.?® Studi
lain menyimpulkan ekspresi major histocompability
complexes (MHC) kelas 11 atau human leucocyte
antigen-DR (HLA-DR), molekul yang berperan
dalam mempresentasikan antigen ke sel T, turut
mengalami penurunan.” Selanjutnya, ditemukan
pergantian (shifting) respons sel T, dimana respons
T helperl (Thl) proinflamatorik berubah menjadi
respons T-helper2 (Th2) antiinflamatorik.>® Selain
mengalami gangguan fungsi, produksi sel T pun ikut
berkurang akibat kematian splenosit dan penurunan
produksi faktor mitogenik sel T." Diperkirakan,
inhibisi respons imun seluler merupakan salah satu
mekanisme proteksi jaringan otak dari kerusakan oleh
inflamasi, serta mendorong regenerasi neuronal.?®

Di samping perubahan yang ditemukan pada
sel T, bukti kondisi imunodepresi terlihat pada
respons inflamasi yang terjadi. Respons proinflamasi
akan berbalik arah, membentuk respons anti-
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inflamasi. Hal ini ditandai dengan sekresi IL-10
(interleukin-10), salah satu sitokin antiinflamatorik
utama, dalam jumlah yang signifikan dari monosit, sel
dendritik, dan sel T regulator.! Sitokin ini berperan
dalam menetralisasi respons inflamasi yang telah
terjadi serta menghambat produksi berbagai sitokin
proinflamatorik, seperti interferon--y (IFN-y) dan
tumor necrosis factor-a. (TNF-o). Implikasi klinis
perubahan ini terlihat pada studi Wang dkk, dimana
pasien yang mengalami stroke-associated infection
(SAI), kadar IL-6 dan IL-10 mengalami peningkatan
signifikan, sedangkan ekspresi HLA-DR mengalami
penurunan.

Peran Jalur Humoral dan Neural dalam Perubahan
Respons Imun

Mekanisme kontra  regulasi  berupa
imunodepresi adalah hasil kerja jalur humoral
dan neural secara simultan. Ketiganya mampu
memengaruhi sistem imun dengan perantara saraf-

saraf otonom maupun sirkulasi perifer.

Overaktivitas ujung saraf adrenergik dalam
sistem saraf simpatis, dianggap menjadi salah satu
pilar utama terjadinya imunosupresi pascastroke.
Aktivasi saraf simpatis menyebabkan sekresi
katekolamin dari medulla adrenal maupun terminal
neuron di organ-organ perifer.”’ Katekolamin
selanjutnya berikatan pada reseptor P-adrenergik
pada sel-sel imun. Dampaknya, terjadi penurunan
kadar TNF-a

peningkatan IL-10 (sitokin anti-inflamatorik). Selain

(sitokin  pro-inflamatorik) dan
memengaruhi sel imun secara langsung, katekolamin
(dopamin) mampu mendorong kondisi imunodepresi
dengan cara penurunan respons (downregulation)
ekspresi nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells (NF-xB), suatu faktor transkripsi
yang berperan sebagai pengatur utama respons
inflamasi.  Nuclear  factor  kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells mengatur ekspresi
berbagai mediator proinflamatorik, termasuk
molekul adhesi, kemokin, sitokin, enzim, dan faktor
angiogenik. Ketika transduksi sinyal maupun aktivasi
NF-kB terhambat, maka respons neuroinflamasi pun

ikut terpengaruh.?®
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Mekanisme kontrol inflamasi lainnya dijalan-
kan oleh nervus vagus sebagai bagian dari sistem
saraf parasimpatis. Melalui reseptor nikotinik, nervus
vagus eferen dapat mensekresikan noradrenalin
dan mengaktifkan jaras kolinergik yang bersifat
antiinflamasi.?’ Melalui mekanisme ini, timbul
suatu proteksi neuron dari stres oksidatif sehingga
mempercepat  proses pemulihan.’®  Akibatnya,
stimulasi pada reseptor nikotinik, misalnya yang
ditemukanpadamakrofagalveolar,dapatmenghambat
produksi sitokin-sitokin proinflamatorik.3!

sederhana,  aksis
(HPA)
corticotropin-releasing hormone (CRH)
dari hipotalamus sebagai respons stres. Berbagai

sitokin proinflamatorik, seperti IL-6, TNF-a, dan

Secara hipotalamus-

pituitari-adrenal teraktivasi saat terjadi

sekresi

IL-1B, turut menstimulasi sintesis CRH. Pada fase
akut stroke, sitokin-sitokin ini diproduksi secara
signifikan sehingga terjadi respons aksis HPA berupa
sekresi glukortikoid dalam jumlah masif.*

Glukortikoid menyebabkan apoptosis limfosit,
serta limfopenia pascastroke. Molekul ini bekerja
pada sel T, yaitu menyebabkan penurunan produksi
IFN-y dan pemicu apoptosis, serta pada monosit, yaitu
stimulasi sekresi IL-10.'® Secara klinis, menurut studi
Marklund dkk, kadar kortisol yang tinggi maupun
rendah di darah pascastroke, berhubungan signifikan
dengan peningkatan angka mortalitas.*

Ketiga mekanisme yang mendasari stroke-
induced immunodepression terdapat pada Gambar 2.

Tata Laksana Pneumonia Terkait Stroke

Seperti yang telah dijelaskan di awal, stroke

menyebabkan serangkaian perubahan imunitas
yang berdampak sistemik. Pascastroke akut, terjadi
di

Namun, di saat yang sama, terjadi aktivasi berbagai

peningkatan biomarker inflamasi sirkulasi.
mekanisme yang memicu kondisi imunodepresi.
Hal ini menyebabkan peningkatan risiko infeksi
pascastroke, misalnya pneumonia. Infeksi menjadi
perhatian para klinisi karena angka mortalitas dan
morbiditas yang signifikan.** Oleh karena itu, tata
laksana SAP harus sesegera mungkin dimulai. Pada
umumnya, tata laksana SAP mengikuti panduan tiap
institusi sesuai dengan panduan hospital-acquired
pneumonia (HAP) karena infeksi yang terjadi
biasanya pada minggu-minggu awal perawatan.
Pemilihan antibiotik empiris disesuaikan dengan
faktor risiko individu, derajat penyakit, awitan,
data mikrobiologi umum penyebab SAP, dan data
mikrobiologi lokal per institusi.’

Belakangan ini, terdapat berbagai studi yang
meneliti terapi lain yang berpotensi dalam tata laksana
SAP. Salah satu-nya adalah penggunaan profilaksis
antibiotik pada pasien stroke. Hal ini menimbulkan
kontroversi karena beberapa uji eksperimental dan

M. VAGUS
SARAF SIMPATIS AKSIS HPA (PARASIMPATIS)
EFEK l l
SISTEMIK ]
T KATEKOLAMIN GLUKOKORTIKOID ASETILKOLIN
,njin ! } / l
NA p2 ASETILKOLIN MAKROFAG ALVEOLAR
/ O\ LIFN-y ) 1
B2AR a2 AR? | TIL-10 ! APOPTOSIS LIMFOSIT
DRD2? iINKT cell LIFN-y
\ LIFN-y 1Treg RESEPTOR NIKOTINIK
TIL-10 TiL-10
LIMFOPENIA
LIFN-y LIFN-y L
TiL-10 TIL-10 LTNF-a
LIL-1B

Gambar 2. Mekanisme Imunosupresi Pascastroke!!
Overaktivasi saraf simpatis menyebebkan sekresi katekolamin, yang berikatan dengan reseptor 3-adrenergik (AR B2), reseptor dopamine
(DRD?2), asetilkolin, dan menyebabkan stimulasi invariant natural killer T-cell iNKT) hepar. Selanjutnya, aksis HPA teraktivasi, schingga
terjadi sekresi glukokortikoid, dimana molekul ini akan menghambat produksi IFN-y dari sel T, merangsang apoptosis, serta mendorong
sekresil IL-10 dari sel T regulator (Treg). N. vagus eferen dari saraf parasimpatis dapat memulai jalur antiinflamasi kolinergik melalui
reseptor nikotinik yang berada di makrofag alveolar, sehingga produksi sitokin TNF-a dan IL-1$ menurun.
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trial menunjukkan hasil berbeda. Menurut Hetze
dkk, profilaksis antibiotik dapat menurunkan angka
mortalitas pascastroke.’® Sementara itu, metaanalisis
van de Beek dkk, menyimpulkan bahwa antibiotik
hanya menurunkan risiko infeksi, namun tidak
menurunkan angka mortalitas akibat stroke.’® Hasil
serupa ditunjukkan oleh studi PANTHERIS, dimana
pasien stroke yang diterapi dengan moxifloxacin
memiliki risiko infeksi yang berkurang, namun
angka penyintas (survival rate) maupun luaran
neurologis tidak jauh berbeda dengan pemberian
plasebo.’” Rekomendasi dari berbagai uji klinis
terbaru ialah pemberian antibiotik sebagai profilaksis
tidak direkomendasikan karena tidak menurunkan
angka kejadian SAP maupun angka mortalitas, walau
didapatkan penurunan risiko infeksi.*®3? Penggunaan
antibiotik di tahap awal stroke dianggap tidak rasional
dan mendorong terjadinya resistensi.

Selain antibiotik, tata laksana SAP juga memakai
pendekatan berbasis proteksi saraf (neuroprotection)
dan minimalisasi faktor risiko.* Salah satunya
adalah
antikolinergik. Penggunaan penyekat beta (contoh:

terapi antisimpatik/aksis HPA maupun
propranolol) dan antagonis reseptor glukokortikoid
(contoh: mifepristone) pada tikus dengan stroke
dapat menurunkan volume infark secara signifikan,
meningkatan penyintas (survival) jangka panjang,
dan mendorong pemulihan.*! Dalam studi Sykora
dkk, penggunaan penyekat beta berhubungan
dengan penurunan mortalitas oleh stroke dan
insiden pneumonia nosokomial.*” Walau demikian,
penelitian Westendorp dkk, memperlihatkan angka
infeksi maupun pneumonia yang lebih tinggi pada
pasien yang mendapat terapi penyekat beta sebelum
mengalami stroke.*

Selain itu, statin, obat yang dikenal dalam
terapi dislipidemia, mulai dipakai karena memiliki
efek neuroprotektif dan meningkatkan pemulihan
pascastroke.* Studi metaanalisis Garcia-Bonilla
dkk, menunjukkan bahwa simvastatin memiliki efek
neuroprotektif tertinggi pada cedera otak.* Beberapa
terapi lain yang mulai dikembangkan untuk tata
laksana stroke adalah terapi hipotermia dan terapi
anti-inflamasi dan imunomodulasi. Berdasarkan
studi Gu dkk, terapi hipotermia singkat (28-30°C
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dalam 1 jam) memperbaiki kondisi imunodepresi
dengan cara memperkecil volume infark.*® Terapi ini
masih dianggap kontroversial, mengingat beragam
faktor yang memengaruhi status imun, seperti
durasi hipotermia, tipe hipotermia (intermiten atau
kontinyu), area (seluruh tubuh atau hanya area kepala).
Di lingkup klinis, terapi ini masih jarang dipakai
karena dianggap tidak praktis dan tidak efisien. Studi
lanjutan skala besar diperlukan untuk mencari bukti
klinis yang lebih kuat untuk mendukung penggunaan
terapi ini. Sementara itu, beberapa golongan obat
imunomodulator telah mencapai fase II uji klinis
untuk terapi stroke, diantaranya antagonis reseptor
IL-1 (anakinra), statin, fingolimod, citalopram,
donepezil, siklosporin, dan natalizumab.?’ Terapi
berbasis sel punca (stem cell) juga banyak diteliti
mengingat kelebihannya dalam efek neuroprotektif
dan perbaikan neuron.*® Bone marrow mesenchymal
stem cell (BMSC) berpengaruh pada regulasi
sistem imun dan rekonstitusi imunitas. Berbagai uji
klinis memperlihatkan terapi sel punca pascastroke
terbukti aman, namun hasilnya masih kontroversial.*
Beberapa penyebabnya adalah karakteristik pasien
yang beragam, waktu (timing) dimulainya terapi,
dosis, tipe sel punca yang dipakai, dan modalitas
terapi. Studi lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui
mekanisme di balik terapi sel punca sehingga dapat
meningkatkan efektivitas terapi di masa datang.

Dapat disimpulkan, pendekatan komprehensif
untuk pencegahan maupun tata laksana SAP masih
menjadi tantangan, sehingga studi skala besar dan
terpercaya dibutuhkan untuk memperjelas dampak
imunodepresi pada SAP, sekaligus menentukan
tata laksana yang tepat untuk SAP4 Terapi
immunomodulasi harus mendapat perhatian lebih
mengingat potensi kerusakan lebih lanjut pada
jaringan otak. Regimen terapi yang tepat mampu
infeksi

mencegah tanpa memperburuk kondisi

iskemia.
KESIMPULAN

Walau berbagai studi telah membuktikan
patofisiologi
dan pneumonia terkait stroke dari sudut pandang
imunologi, studi lanjutan tetap diperlukan untuk

kondisi imunosupresi pascastroke

Neurona Vol. 36 No. 4 September 2019
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menilai insiden dan luaran pneumonia terkait stroke

secara pasti. Selanjutnya, penentuan regimen terapi

profilaksis yang tepat diperlukan untuk mengurangi
mortalitas dan morbiditas pada pasien pascastroke.
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